(19) 



J 





(12) 



EuropaiscnesTStentamt 
European Patent Office 
Off ice europeen des brevets (11) EP 0 704 207 A2 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



V*K3y veronerniicnungsiag. 

03.04.1996 Patent blatt 1996/14 

(21 ) Anmeldenummer : 951 1 3467.5 

(22) Anmeldetag: 28.08.1995 


(51) Int. Cl. b : A61 K 9/32, A61 K 9/52, 
C08F 220/18 


(84) Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: 


AT BE CH DE DK ES FR GB IT LI NL SE 


• Lehmann, Klaus Dr. 




D-64380 Rossdorf (DE) 


(30) Prioritat: 31.08.1994 DE 9414065 U 


• Hdss, Werner 


(71) Anmelder: Rdhm GmbH 


D-63150 Heusenstamm (DE) 


D-64293 Darmstadt (DE) 





(54) Thermoplastischer Kunststoff fur darmsaftldsliche Arznei-Umhtillungen 



(57) Thermoplastische Kunststoffe, die aus einem 
Mischpolymerisat aus 

A) 16 bis 40 Gew.-% Acryl- und/oder Methacryl- 
sdure, 

B) 30 bis 80 Gew.-% Methylacrylat 

C) 0 bis 40 Gew.-% anderen Aikylestern der Acryl- 
und/oder Methacrylsaure 

FIG . 1 



und gegebenenfalls Oblichen Hilfsstoffen for Arneimittel- 
uberzuge bestehen, eignen sich zur Herstellung von 
darmsaftlOslichen Arznei-Umhullungen, wie Tabletten- 
OberzOgen, Matrizes, Folien, Steckkapseln oder mehr- 
teiligen Dosierungseinheiten. 
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Beschreibung 

Die Erf indung liegt auf dem Gebiet der Hilfsmittel zur 
Herstellung von darmsaftldslichen Arznei-Umhullungen. 
Eine wichtige Klasse von Hilfsmitteln fur derariige s 
Umhullungen besteht aus Mischpolymerisaten von 
Acryl- und/oder Methacrylsaure mit niederen Alkylestern 
dieser Sauren. Sie werden in Form von LOsungen in 
organischen LOsungsmitteln oder alswSBrige Dispersio- 
nen bzw. Redispersionen zur Herstellung von Arznei- io 
formumhullungen eingesetzt. Die Verarbeitung dieser 
LOsungen und Dispersionen ist stets mit zeit- und ener- 
gieaufwendigen Trocknungsschritten zur Verdunstung 
des eingesetzten Wassers Oder LOsungsmittels verbun- 
den. Zur Herstellung von Steckkapseln werden Schich- is 
ten der LOsungen oder Dispersionen auf geeignet 
geformten Dornen eingetrocknet und abgezogen; vgl. 
DE 21 57 435, DE 35 24 337. 

Es ist auch schon bekannt, Starke durch Erhitzen 
mit Wasser zu plastrfizieren und durch SpritzgieBen zu 20 
Steckkapseln zu verarberten. Jedoch konnten Steckkap- 
seln aus den erwahnten darmsaftldslichen Acrylpolyme- 
ren bisher nicht durch rationelle thermische 
Formungsverfahren nicht hergestellt werden; vgl. L. Eith 
u.a., Drug Der.lnd.Pharm. 12 (11-13), S.21 13-2126, 2s 
1986. 

Weiterhin ist es bekannt, Arzneiformen in schweiB- 
bare Folien aus einem im Verdauungstrakt lOslichen oder 
zerfallenden Material auf Basis von Gelatine einzuschlie- 
Ben und in dieser Form oral zu applizieren; vgl. WO so 
91/04017. GemaB DE 35 25 767 werden organische 
LOsungen von pharmazeutischen Wirkstoffen und von 
Copolymerisaten von Methyl- und/oder Ethylestern der 
Acryl- und methacrylsaure mit niedrigen Erweichungs- 
temperaturen eingetrocknet, der Riickstand pulverisiert 35 
und zu Tabletten verpreBt. 

Aus der EP-B 1 43 935 sind thermoplastische Kunst- 
stoff-Formmassen auf Basis eines Mischpolymerisats 
aus 1 Mol Acryl- und/oder Methacrylsaure und 2,5 - 6 
Mol mindestens eines Acrylats bekannt, die sich thermo- 40 
plastisch zu Folien, Tlefziehteilen, SpritzguBteilen, PreB- 
oder Blasteilen verarberten lassen. Die Mischpolymeri- 
sate enthalten jedoch hdchstens 15 Gew.-% an Car- 
boxylgruppen, was zur Herstellung darmsaftlOslicher 
Arznerform-UmhQIIungen nicht ausreicht. Aus den 45 
bekannten Mischpolymerisaten werden alkalildsliche 
Folien fur Hygiene- und Verpackungszwecke sowie 
Klebstoffe und Verpackungsteile hergestellt. 

Die Erfinder haben festgestellt, daB die bekannten, 
aus waBriger Dispersion oder organischer LOsung ver- so 
arbeitbaren darmsaftldslichen Acrylpolymeren, die aus 
30 bis 50 Gew.-% Methacrylsaure und zum Gbrigen Teil 
aus Ethylacrylat oder Methylmethacrylat auf gebaut sind, 
nicht unzersetzt im thermoplastischen Zustand verar- 
beitbar sind. Sie beginnen bei Temperaturen oberhalb ss 
120°C zu decarboxylieren und sind dann nicht mehr 
darmsaftlGslich. 

Der Erf indung liegt die Auf gabezugrunde, eine ther- 
moplastische Kunststoff-Formmasse zur Verfugung zu 



stellen, die sich durch bekannte Thermoformungsveriah- 
ren zur Herstellung von darmsaftlOslichen Arzneiformen, 
beispielsweise zu Steckkapseln, verwenden laBt. 
Es wurde gefunden, daB Mischpolymerisate aus 

A) 16 bis 40 Gew.-% Acryl- und/oder Methacryl- 
saure, 

B) 30 bis 80 Gew.-% Methylacrylat 

C) 0 bis 40 Gew.-% anderen Alkylestern der Acryl- 
und/oder Methacrylsaure 

fur diesenZweck geeignet sind. Daraus - gegebenertfalls 
unter Zusatz von Oblichen Hitfsstoffen - hergestellte 
Arneimitteluberzuge sind im Magensaft bei pH 1 bis 2 
sowie in Verdauungssaften oder PufferlGsungen mit pH- 
Werten =i 5 unldslich, aber im Darmsaft bei pH-Werten 
von 5,5 bis 8 gut lOslich. Sie lassen sich im thermopla- 
stischen Zustand unzersetzt verarberten. 

Steckkapseln bzw. Steckkapselhaiften lassen sich - 
vorzugsweise mit Mehrfachwerkzeugen - durch das 
SpritzgieBverfahren aus einer Schmelze des Mischpoly- 
merisats bei Temperaturen von 140 bis 180°C herstel- 
len. Das SpritzgieBverfahren laBt sich auch anwenden, 
um vorgefbrmte Arzneikerne mit einem Polymerisatman- 
tel zu umhullen. Dabei werden die Kerne durch Hilfs- 
werkzeuge, die vor der endgultigen Fullung des 
Formhohlraumes und vor dem Erstarren der Formmasse 
aus der Hohlform zuruckgezogen werden, zentriert 
gehatten. Weitere Umhullungsverfahren sind in WO 
91/0401 7 beschrieben. 

Aus einer Schmelze der erf indungsgemaBen Form- 
masse kann durch Extrusion und gegebenenfalls Giat- 
tung in einem Walzengiattwerk eine darmsaftlOsliche 
Folie von beispielsweise 0,1 bis 1 mm Dicke ergeugt wer- 
den. Derartige Folien kSnnen auf verschiedene Weise 
fur Arzneiformen verwendet werden. Im thermoelasti- 
schen Zustand kOnnen bei Temperaturen von 100 bis 
140 Kapselteile gezogen werden. Dazu eignen sich 
bekannte Umfbrmverfahren, bei denen die Formung 
durch mechanische Ziehstempel, durch Uber- oder 
Unterdruck oder eine Kombination dieser Mrttel bewirkt 
wird. Nachdem Abschneidenderausgeformten Kapselt- 
eile kann die verbliebene Folie erneut aufgeschmolzen 
werden. 

Formteileausden erf indungsgemaBen Kunststoffen 
kOnnen auch mit anderen Formteilen aus Idslichen oder 
unldslichen Werkstoffen zu Dosierungseinheiten kombi- 
niert werden, um die Auf lOsung bestimmter Teile des the- 
rapeutischen Systems zu steuern. Damit kdnnen 
begrenzte Dosen von einem oder mehreren Wirkstoffen 
in der Weise zu einer Dosierungseinheit zusammenge- 
faBt werden, daB einzelne Dosen in bestimmten 
Abschnitten des Magen-Darm-Traktes unter definierten 
Bedingungen freigesetzt werden. Auch kann durch die 
Mitverwendung von darmsaftldslichen Formteilen der 
Zerfall des Systems in kleinere, leichter ausscheidbare 
Teile bewirkt werden. 

Dankder Form- und SchweiBbarkeit der Folie bieten 
sich neuartige, rationelle Umhullungsverfahren an. Man 
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kann beispielsweise gepreBte Tablettenkerne zwischen 
zwei gereckten Folien unter Vakuum einsiegeln und ver- 
schweiBen. Beim Erwarmen schrumpft die Hulle dicht 
auf den Kern auf. 

Das Mischpolymerisat kann nach ublichen Verfah- s 
ren der radikalischen Polymerisation hergestellt werden. 
Dabei kfinnen Regler, wie z.B. Alkylmercaptane, mitver- 
wendet werden, um ein Molekulargewicht (Gewichtsmit- 
telwert) von 50.000 bis 1 .500.000 Dalton zu erreichen. 
Die Schmelzviskositat des isolierten Poiymerisats bzw. 10 
der fertig konfektionierten Formmasse liegt vorzugs- 
weise im Bereich von 1.000 bis 100.000 Pa s bei 120- 
145°C und 1-5 MPa Druck, gemessen gernaB DIN 
54811, Verfahren B. Ein rationales Verfahren ist die 
Polymerisation der Monomeren in Substanz, beispiels- is 
weise in einem Schneckenextruder. Vorzugsweise wird 
das Mischpolymerisat durch Emulsionspolymerisation in 
waBriger Phase in Gegenwart von vorzugsweise anioni- 
schen Emulgatoren hergestellt und durch Spruhtrock- 
nen, Gefriertrocknen Oder durch Koagulation und 20 
Entwasserung isoiiert. 

Zusammen mit der Acryl- und/oder Methacrylsaure 
und dem Methylacrylat kOnnen gewunschtenfalls andere 
Alkylester der Acryl-und/oder Methacrylsaure, insbe- 
sondere solche mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen im Alkyl- 25 
rest, in Mengen bis zu 40 Gew.-% mitverwendet werden. 
Geeignet sind besonders Ethyl-, Propyl-, Butyl- und 2- 
Ethylhexylacrylat und Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butyl- 
methacrylat. In untergeordneten Mengen kOnnen wei- 
tere athylenisch ungesattigte, radikalisch 30 
polymerisierbare Monomere, wie Hydroxyal- 
kyl(meth)acrylate, mitverwendet werden. 

Das Mischpolymerisat kann in der Schmelze mit 
Hilfsstoffen versetzt werden, die in Arneimrtteluberzugs- 
massen gebrauchlich sind. Dazu gehOren Weichma- 35 
cher, wie Zitronensaureester, Polyethylenglykole, 
Fullstoffe, Farbstoffe, Pigmente, Konservierungsmittel, 
Geschmacksstoffe. Wirkstoffe und Formtrennmittel, wie 
Glycerinmono- und -distearat, Gemische aus beiden 
sowie Stearinsaure und ihre Metallsalze. 40 

Die konfektionierte Formmasse wird bei Temperatu- 
ren von 120 bis 180°C thermoplastisch verarbeitet. Zum 
SprrtzgieBen wird eine Viskositat unter 10.000 Pa s 
angestrebt, die im allgemeinen bei Temperaturen von 
1 40 - 1 80°C erreichbar ist. 45 

BEISPIELE 

Beispiel 1 

so 

Auf einem Laborwalzwerk wurde ein durch Emulsi- 
onspolymerisation einer Monomerenmischung aus 60 
Gew.-% Methylacrylat, 20 Gew.-% Methylmethacrylat 
und 20 Gew.-% Methacrylsaure erzeugtes und anschlie- 
Bend sprQhgetrocknetes Copolymerisat bei einer Wal- ss 
zentemperatur von 160°C aufgeschmolzen. Nachdem 
die Schmelze homogenisiert war, wurden 6 Gew.-% 
Glycerinmonostearat zugegeben und mehrere Minuten 
gemischt. Das Walzfell wurde abgenommen, gebrochen 



4 

und auf einer Schlagmuhle zu einem Pulver mit einer 
mittleren KbrngrdBe von 0,2 mm gemahlen. 

Das Copolymerisat hat eine Schmelzviskositat von 
7700 Pa s bei 145°C/5 MPa. 

Zur Prof ung der thermoplastischen Verarbeitbarkeit 
wurde das Kunststoffpulver in die Vorkammer eines 
SpritzgieBwerkzeugs gefOIlt und bei 170°C unter einem 
Druck von 150 bar durch eine 0,5 mm weite Offnung in 
den Formhohlraum gesprrtzt. Dabei wurde eine riB- und 
blasenfreie, leicht opake, dunnwandige Arzneimittelkap- 
selhalfte erhalten, die nach AbkOhlung aus dem gedff- 
neten Werkzeug entnommen wurde. Sie war in einer 
Pufferi6sung vom pH 7,5 innerhalb 90 Minuten I6slich. 

Beispiele 2 bis 5 

In gleicher Weise wurden spruhgetrocknete Emulsi- 
onspolymerisate der Zusammensetzungen (in Gew.-%): 

Beispiel 2: Methyl acryl at/Methacrylsau re 80:20 
Kern/Schaje-Aufbau 1:i mit den Morid- 
merenverhaitnissen 70:30 / 90:10. 

Beispiel 3: Methylacrylat/Methacrylsaure 80:20 
Kern/Schale-Aufbau 1:1 mit den Mono- 
merenverhaitnissen 90:10 / 70:30. 

Beispiel 4: Methylacrylat/Ethylacrylat/Methacryl- 
saure 40:25:35 

Beispiel 5: Methylacrylat/Methacrylsaure 80:20 
Kern/Schale-Aufbau, wobei nur der Kern 
unter Zusatz eines Reglers hergestellt 
word en war, 

Beispiel 6: Methylacrylat/Ethylacrylat/Butylacry- 
lat/Methacrylsaure 30:15:15:40 

unter Zusatz von 2 Gew.-% Glycerinmonostearat 
(Beisp.4 nur 1 Gew.-%) als Entformungshilfsmittel zu 
Kapselhalften verarbeitet. In alien Fallen waren die Kap- 
selhalften in PufferlOsungen vom pH 7,5 innerhalb 90 
Minuten lOslich. 

Die Copolymerisate haben folgende Molekularge- 
wichte M w (nach der GPC-Methode, Gewichtsmittel- 
werte) und Schmelzviskositaten V 8 bei 145°C/5 MPa: 





M w Dalton 


V 8 Pas 


Beispiel 2 






23 000 


Beispiel 3 






15 000 


Beispiel 4 




190 000 


192 000 


Beispiel 5 




160 000 


67 000 


Beispiel 6 




200 000 


222 000 
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Beispiele 7 bis 9 

In gleicher Weise wurden spruhgetrocknete Emulsi- 
onspolymerisate aus Methylacrylat, Methylmethacrylat 
und Methacrylsaure in folgenden Gewichtsverhaitnis- 
sen: 



Beispiel 7: 


40 


:40 


:20 


Beispiel 8: 


60 


20 


:20 


Beispiel 9: 


60 


25 


15 



unter Zusatz von 3 Gew.-% Glycerinmonostearat als Ent- 
formungshilfsmittel zu Kapselhaiften verarbeitet. Bei den 
Beispieien 8 und 9 lieBen sich durch Einsatz von 6 bzw. 
5 Gew.-% des Entformungshilfsmittels eine leichtere 
Entformbarkeit und glattere Kapseloberfiachen errei- 
chen. Die Kapselhaiften hatten eine Lang e von 1 6,5 mm, 
einen AuBendurchmesser von 6,8 mm, eine Wandstarke 
von 0,5 mm und ein Gewicht von 146 mg. 

Die Copolymerisate haben etwa folgende Schmelz- 
viskositaten bei 1 45°C/5 MPa: 



Beispiel 7: 


85 000 Pa s 


Beispiel 8: 


20 000 Pa s 


Beispiel 9: 


16 000 Pas 



Wirkstoff, gefDIIt und mit Cyanacrylatkeber verschlos- 
sen. Die Kapsel wurde, wieoben beschrieben, 1 Std. bei 
37°C in 250 ml 0,1 n HCI bewegt und zeigte dabei keine 
Zerfallserscheinungen. Die danach in der Flussigkeit 

5 gemessene Extinklion von 0,002 bei 264 nm zeigt, daS 
hochstens 0,3 % des Wirkstoffes ausdiffundiert waren. 
Nach Wechsel der Behandlungsflussigkeitzu Phosphat- 
puffer pH 7,5 und AnschluS eines pH-Staten setzte 
schon nach 5 Min. Alkaliverbrauch ein. Nach 40 Min. Gff- 

w nete sich die Kapsel und gab die Pellets frei. Durch 
Extinktionsmessung konnte eine Wirkstofffreisetzung 
von 92,3 % nachgewiesen werden. Das Kapselmaterial 
war zu diesem Zertpunkt etwa zur Haifte aufgelOst. 

is Untersuchungen an weiteren Copolymerisaten 

FQr drei Emulsionspolymerisate E1, E2 und E3 aus 
Methylacrylat, Methylmethacrylat und Methacrylsaure in 
den Gewichtsverhaitnissen: 

20 



El: 


60 


20 


20 


E2: 


65 


25 


10 


E3: 


50 


20 


30 



wurden die Schmelzviskositaten in Abhangigkeit von der 
Temperatur der Polymerisatschmelze gemessen und in 
30 Figur 1 aufgetragen. Figur 2 zeigt die Abhdngigkeit der 
Schmelzviskositat bei 160 bzw. 170°C vom Methacryl- 
saureanteil im Copolymerisat. 



Prufung des AuflOsungsverhaltens der Kapseln gemaB 
Beispieien 8-9 

Zwei gemaft Beispiel 8 erzeugte Steckkapselhaiften 
wurden mit Granula einer TeilchengrOBe von 3 mm 
gefullt und (fur Versuchszwecke) mit CyanacrylatHeber 
wasserdicht verschlossen. Die gefullte Kapsel wurde 
zunachst in einem Becherglas mit 200 ml 0,1 n HCI als 
kunstlichem Magensaft mit 30 Huben pro Minute jeweils 
5 cm auf und ab bewegt. Innerhalb von 2 Std. bei 37°C 
wurde die Kapselwand trub; es war aber kein Zerfall zu 
beobachten, auch drang keine Flussigkeit nach innen 
ein. Danach wurde die FlOssigkeit durch einen Phos- 
phatpuffer pH 7,5 ersetzt und die Bewegung fbrtgesetzt. 
Der pH-Wert wurde fortlaufend gemessen und durch 
Zugabe von 0,5 n NaOH mittels pH-Stat konstant gehal- 
ten. Nach 30 Min. wurde die Kapsel stark trub, gleichzei- 
tig wurde Alkaliverbrauch beobachtet. Innerhalb der 
nachsten 50 Min. stieg der Alkaliverbrauch auf 0,13 ml 
0,5 n NaOH an und die Kapsel Offnete sich und gab die 
Granula frei. Nach insgesamt 120 Min. und einem Alka- 
liverbrauch von 0,19 ml war die Kapsel fast vollstandig 
aufgelOst. 

Zwei gemaft Beispiel 9 erzeugte Steckkapselhaiften 
wurden mit 60 mg Bisacodyl-Pellets, enthaltend 5 % 



Patentanspruche 

35 

1. Thermoplastischer Kunststoff zur Herstellung von 
darmsaftlfislichen Arznei-Umhullungen, dadurch 
gekennzeichnet dal3 er aus einem Mischpolymerisat 
aus 

40 

A) 16 bis 40 Gew.-% Acryl- und/oder Methacryl- 
sdure, 

B) 30 bis 80 Gew.-% Methylacrylat 

C) 0 bis 40 Gew.-% anderen Alkylestern der 
45 Acryl- und/oder Methacrylsaure 

und gegebenenfalls ublichen Hilfsstoffen fur Arznei- 
mitteluberzugen besteht. 

so 2. Thermoplastischer Kunststoff nach Anspruch 1, 
gekennzeichnet durch eine Schmelzviskositat im 
Bereich von 1.000 bis 100.000 Pa s bei 120 bis 145 

°C. 

55 3. Thermoplastischer Kunststoff nach Anspruch 1 oder 
2, gekennzeichnet durch ein Molekulargewicht 
(Gewichtsmittelwert) von 50.000 bis 1 .500.000 Dal- 
ton. 



40 
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4. Schweiftbare Kunststoff-Folie, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft sie aus dem thermoplastischen 
Kunststoff nach Anspruch 1 , 2 Oder 3 besteht. 

5. Schweiftbare Kunststoff-Folie nach Anspruch 4, s 
dadurch gekennzeichnet, daft sie ein- Oder zweidi- 
mensionat gereckt ist. 

6. Umhullte Arznerform, enthaltend die thermoplasti- 
sche Kunststoff-Formmasse nach Anspruch 1,2 10 
Oder 3 als HQII material. 

7. Arzneimrttel-Steckkapsel, bestehend aus der ther- 
moplastischen Kunststoff-Formmasse nach 
Anspruch 1 , 2 Oder 3. is 

8. Arzneimrttel-Dosierungseinheit, enthaltend meh- 
rere Wirkstoff-Dosen sowie wenigstens ein Formteil 
aus einem Kunststoff gemaft einem der Anspruche 

1 , 2 oder 3 neben Formteilen aus anderen Werkstof- 20 



9. Verwendung der thermoplastischen Kunststoff- 
Formmasse nach Anspruch 1 , 2 oder 3 zum UmhOI- 



1 0. Verfahren zur Herstellung von Arznei-Umhullungen, 
dadurch gekennzeichnet, daft ein thermoplastischer 
Kunststoff nach Anspruch 1 , 2 oder 3 geschmolzen 
und aus der Schmelze die Arznei-Umhullung 30 
geformt wird. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
net daft aus der Schmelze durch Spritzgieften Arz- 
neimittel-Steckkapseln geformt werden. 35 

12. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittel-Steck- 
kapseln, dadurch gekennzeichnet, daft ein thermo- 
plastischer Kunststoff nach Anspruch 1 , 2 oder 3 
geschmolzen, aus der Schmelze durch Extrusion 40 
eine Folie gebildet wird und durch thermisches 
Umformen der Folie Steckkapseln erzeugt werden. 



len von Arzneimitteln. 
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KATEGOR1E DER GEN ANN TEN DOKUMENTE 

X : von besondeter Bed cutting aJIdn betracfatct 

Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung mh einer 

anderen Verorfentlichung dersdben Kategorte 
A : tecbnologtscher Hintergrund 
O : nicntschriftliche Offenbanmg 
P : Zwiscnentiteratiir 



T : der Erfindiing zugrunde liegende Tbeorien oder Grundsfttze 
E : Uteres Patentdokument, das jedoch erst am oder 

nach dem Anroeldedatmo veroffentlicht word en ist 
D : In der Anraeldung angefuhrtes Dokument 
L : aus andern G run den angefuhrtes Dokument 



St : Mitgtied der gleichen Patentfamilie, ubereinstimmendes 
Dokument 
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